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@) Preparation de diclofenac sodique a action de longue duree. 



(5]j) 0n cJ6crit une preparation de diclofenac sodique a action 
de longue duree. La preparation comprend un composant a 
base de diclofenac sodique a liberation entretenue qui est 
prepare par application d'un enrobage a liberation entretenue 
sur une composition pharmaceutique comprenant du diclofenac 
sodique et un acide organique. Elie peut diminuer la concentra- 
tion maximale de diclofenac dans le sang en abaissant et en 
contrdlant la vhesse de liberation du diclofenac sodique, et 
■i maintenir constante la concentration de diclofenac dans le 
jf sang pendant une periode de temps extremement longue. Le 
% risque qull se produise des effets securidaires est r6duit et les 
I patients echappent a (Inconvenient d'une administration fre- 
quente du medicament 
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PREPARATION DE DICLOFENAC SODIQUE X ACTION DE LONGUE DUREE. 

La presente invention porte sur une preparation de 
diclofenac sodique a action de longue duree, et, plus 
particulierement, sur une preparation de diclofenac sodique 
5 a action de longue duree comprenant un composant a base de 
diclofenac sodique a -liberation entretenue, qui est prepare 
par application d'un enrobage a liberation entrerenue sur 
une composition pharmaceutique comprenant du diclofenac 
sodique et un acide organique. 

10 L'utilite du diclofenac sodique, qui est une sorte 

de medicament anti-inf lammatoire non-steroidien, est forte- 
ment appreciee en raison de ses actions anti-inf lammatoire 
et analgesique fortes. Le diclofenac sodique a done une 
large utilisation clinique. La demi-vie de la concentration 

15 de ce compose dans le sang est cependant tres courte. Ceci 
entraine le desagrement d' avoir a administrer le compose 
trois fois par jour, chaque fois apres le repas. Ce 
desagrement conduit a une non-accommodation du patient, 
telle qu'un defaut de prise du compose, C'est une situation 

20 defavorable a un controle clinique correct. Un autre 

probleme souleve par 1' administration du diclofenac sodique 
est un ef fet secondaire signif icatif du a une augmentation 
rapide de sa concentration dans le sang. II y a done une 
demande pour le developpement d'une preparation de diclo- 

25 fenac sodique & action de longue duree qui soit capable de 
manifester 1'effet du diclofenac sodique de la maniere la 
plus stire et la plus ef f icace sur une longue periode de 
temps . 

Compte tenu de cette situation, les presents 
30 inventeurs ont conduit une recherche relative & un composant 
& base de diclofenac sodique a liberation entretenue. Comme 
resultat, les inventeurs ont decouvert qu'un composant h 
base de diclofenac sodique & liberation entretenue, qui est 
prepare par application d'un enrobage h liberation 
35 entretenue sur une composition pharmaceutique comprenant du 
diclofenac sodique et un acide organique, est capable de 
diminuer la concentration en diclofenac dans le sang et de 
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maintenir constante la concentration sur une periode de 
temps prolongee. 

La presente invention a done pour but de proposer 
une preparation de diclofenac sodique a action de longue 
5 duree, comprenant un composant a base de diclofenac sodique 
a liberation entretenue r qui est prepare par application 
d'un enrobage a liberation entretenue sur une composition 
pharmaceutique comprenant du diclofenac sodique et un acide 
organique. 

10 D'autres buts, caracteristiques et avantages de 

1' invention apparaitront aisement a la lecture de la 

description suivante. 

La Figure 1 est un graphique montrant les 

resultats obtenus dans l'essai de dissolution de l f Exemple 
15 d'Essai 1 ci-apres, sur lequel on a represents la variation 

du taux de dissolution du diclofenac sodique au cours du 

temps. 

La Figure 2 est un graphique montrant les 
resultats obtenus dans 1'Exemple d'Essai 2 ci-apres, sur 
20 lequel on a represents la variation du taux de dissolution 
du diclofenac sodique au cours du temps. 

La Figure 3 est un graphique montrant les 
resultats obtenus dans 1'Exemple d'Essai 3 ci-apres, sur 
lequel on a represents la variation de la concentration 
25 plasmatique du diclofenac au cours du temps. 

La Figure 4 est un graphique analogue a la 
Figure 3 montrant les resultats obtenus dans 1'Exemple 
d'Essai 4. 

Dans cette invention, la composition 
30 pharmaceutique comprenant du diclofenac sodique et un acide 
organique contient au moins 2 parties en poids, de fagon 
particulierement preferee, 2-50 parties en poids, d'acide 
organique, pour 100 parties en poids de diclofenac sodique. 
Sont donnes comme exemples d'acides organiques qui peuvent 
35 etre utilises, 1'acide citrique, l'acide ascorbique, 1 'acide 
fumarique, l'acide tartrique, l'acide succinique, l'acide 
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malique, et l'acide adipique r ainsi que des melanges de deux 
de ces acides ou davantage. 

Un acide organique et le diclofenac sodigue 
peuvent etre melanges, ou bien chacun d'eux peut composer 
des couches separees. On peut obtenir une formulation d'un 
acide organique et du diclofenac sodique en couches 
separees, par exemple, en appliquant une couche de poudres 
fines d' acide organique sur des comprimes, granules, 
granules fins, perles, ou similaires, contenant du 
diclofenac sodique et en les moulant par compression. En 
variante, on peut fa ire adherer des poudres fines d' acide 
organique sur les surfaces de comprimes, granules, granules 
fins, perles ou similaires, de diclofenac sodique. 

Tous composes utilises de fagon classique comme 
enrobage a liberation entretenue peuvent etre utilises pour 
atteindre les objectifs de la presente invention. Des 
exemples specifiques qui peuvent etre donnes comprennent des 
polymeres insolubles dans l'eau, tels que 1'ethylcellulose, 
les copolymer es de methacrylate d'aminoalkyle, le 
poly (acetate de vinyle) , le poly (chlorure de vinyle) , le 
polyethylene, et similaires ; des polymeres solubles dans 
l'intestin, tels que 1' acetate phtalate de cellulose, le 
phtalate d' hydroxy propyl methylcellulose, 1 'acetate 
succinate d'hydroxypropyl methylcellulose, la carboxymethyl- 
ethylcellulose, les copolym^re styr&ne-acide acrylique, les 
copolymferes d' acide methacrylique, les copolymeres 
d' anhydride d' acide maieique, la gomme-laque, et similaires; 
les cires de paraffine, telles que la paraffine, la cire 
microcristalline, et similaires ? des alcools sup£rieurs, 
tels que l'alcool stearylique, l'alcool cetylique, et 
similaires ; des esters d' acides gras superieurs, tels que 
les esters d' acides gras et de glycerol, les huiles 
hydrogenees, la cire de carnauba, la cire d'abeille, la cire 
(trouble) du Japon, et similaires ; et des acides gras 
super ieurs, tels que l'acide stearique, l'acide palmitique, 
l'acide myristique, l'acide behenique, et similaires (ou les 
sels de sodium, de calcium ou de magnesium de ces acides 
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gras super ieurs) . Parmi ceux-ci, les composes preferables 
sont les polymeres insolubles dans l'eau et les polymeres 
solubles dans I'intestin qui sont solubles dans l'eau a un 
niveau d'acidite se situant dans la plage d'environ 
5 pH 5,5-7, en particulier, d'environ pH 7. 

Les composes ci-dessus peuvent etre utilises comme 
enrobage a liberation entretenue, soit individuellement, 
soit en combinaison. D'autres composes peuvent egalement 
etre formules en enrobages a liberation entretenue. Sont 

10 donnes a titre d'exemples d'enrobages a liberation 

entretenue ideaux, un enrobage soluble dans I'intestin 
comprenant 1 partie en poids de copolymere d'acide 
methacrylique S (copolymere acide methacrylique-methacrylate 
de methyle contenant 25,0-34,5% d'acide methacrylique sur 

15 une base seche ; marque de fabrique : Eudragit S) , 0,03- 

0,3 partie en poids d'ester d'acides gras et de glycerol, et 
0,01-1,5 partie en poids de talc, et un enrobage insoluble 
dans l'eau comprenant 1 partie en poids de polymere 
insoluble dans l'eau, 0,2-0,5 partie en poids de polyvinyl 

20 pyrrolidone, et 0,01-1,5 partie en poids de talc. 

Dans la preparation du composant a base de 
diclofenac sodique a liberation entretenue de la presente 
invention, une composition pharmaceutique contenant du * 
diclofenac sodique et un acide organique, et, de fagon 

25 facultative, des additifs appropries, est microencapsulee 
par un procede classique. En variante* cette composition 
pharmaceutique en tant que telle, ou apres 1' addition 
d 'additifs appropries, tels que des liants, des lubrifiants, 
des agents de des integration, des vehicules, des agents 

30 retardant la des integration, des plastif iants, des agents de 
coloration, des agents de flaveur, et similaires, est 
fagonnee en comprimes, granules, granules fins, perles, ou 
similaires, conforraement aux procedes classiques. Ensuite, 
un revetement a liberation entretenue est appliques sur ces 

35 dernier s. 

La quantite de 1' enrobage a liberation entretenue 
a utiliser varie en fonction des types de preparation. 
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Habituellement, une quantite allant de 1 a 80% en poids sur 
la base de la quantite de la composition pharmaceutique est 
applicable. Dans le cas des enrobages solubles dans 
l'intestin, une quantity de 10-80% en poids, en particulier 
de 10-60% en poids, est pref Arable. Une quantity de 1-80% 
en poids, en particulier de 2-60% en poids , est preferable 
pour des enrobages insolubles dans l'eau. 

Le composant a base de diclofenac sodique a 
liberation entretenue ainsi prepare peut etre utilise tel 
quel comme preparation de diclofenac sodique a action de 
longue duree. Dans un autre mode de realisation, cette 
preparation de composant a base de diclofenac sodique & 
liberation entretenue est combinee avec un composant k base 
de diclofenac sodique auquel il n'estpas applique de 
traitement de liberation entretenue pour obtenir une 
preparation de diclofenac sodique a action d$ longue duree. 

On peut preparer cette derniere preparation, pour 
laquelle un composant a base de diclofenac sodique k 
liberation entretenue et un composant a base de diclofenac 
sodique a liberation rapide sont formules, en melangeant les 
deux ou en formant des couches de chaque composant a base de 
diclofenac sodique. La proportion du composant a base de 
diclofenac sodique a liberation entretenue et du composant 
diclofenac sodique a liberation rapide dans la preparation 
varie en fonction de la concentration de diclofenac visee 
dans le sang et la duree de vie souhaitee. Habituellement, 
la quantite preferable de diclofenac sodique du composant k 
base de diclofenac sodique k liberation rapide par rapport a 
la quantite totale de diclofenac sodique de la preparation 
est de 10-50% en poids, la plage particulifcrement preferee 
etant de 20-40% en poids. 

II n'y a pas de limitations specifiques en ce qui 
conceme les types de preparation de diclofenac sodique k 
action de longue duree de la presente invention. Ce peut 
etre des poudres, des granules fins, des granules, des 
perles, des capsules, des comprimes, ou similaires. 
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La preparation de diclofenac sodique a action de 
longue duree de la presente invention, preparee comme cela 
vient d'etre decrit d'une fa<?on complete, peut diminuer la 
concentration maximale du diclofenac dans le sang en 
5 abaissant et en controlant la vitesse de .liberation du 

diclofenac sodique a partir de la preparation. Elle peut 
maintenir constante la concentration du diclofenac dans le 
sang pendant une periode de temps extremement longue. Ceci 
reduit le risque qu'il se produise des effets secondaires 

10 et, en meme temps, peut fournir une prescription du type 
«administration une fois par jour». 

D'autres caracteristiques de la presente invention 
ressortiront de la description suivante des modes de 
realisation typiques qui sont donnes a des fins 

15 d' illustration de la presente invention et qui ne sont pas 
destines a en limiter la portee. 

EXEMPLES 

Exemple 1 

20 

(1) Preparation de granules non-enrobes A : 

800 g de diclofenac sodique, 200 g d'acide 
citrique, et 200 g d'amidon de mais ont ete melanges et 
pulverises. Les poudres fines ainsi preparees ont ete 

25 traitees pour obtenir des granules spheriques, a l'aide de 
600 g de sucrose purifie qui correspondait a une fraction 
granulometrique de 595-841 jam (20-28 mesh), comme noyau, 
tout en pulverisant une solution de 25 g d'hydroxypropyl 
cellulose dans 475 g d'alcool 6thylique. Les granules ont 

3Q ensuite ete seches pendant 3 heures a 55°C. Puis on a fait 
passer ces granules seches a travers un tamis de 1,19 mm 
d'ouverture de maille (14 mesh) , en faisant suivre par un 
passage a travers un tamis de 595 pm d'ouverture de mailJe 
(28 mesh) • Les granules qui n'ont pas traverse le tamis de 

35 595 Jim d'ouverture de maille (28 mesh) ont ete pris comme 

granules non-enrobes A. La formulation de ces granules non- 
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enrobes A etait la suivante ; 



Coraposant % en poids 



Diclofenac sodique 


43,7 


Acide citrique 


11,0 


Amidon de mais 


11,0 


Sucrose pur i fie 


32,9 


Hydroxypropyl cellulose 


1,4 


Total 


100,0 



(2) Preparation de granules a action de longue duree A-l de 
la presente invention 

600 g de granules non-enrobes A ont ete places 
dans un appareil d'enrobage a lit fluidise. Les granules 
ont ete soumis a un enrobage par pulverisation avec 1 263 g 
d'un liquide d'enrobage ay ant la composition suivante, 
conformement a un procede classique, pour obtenir des 
granules a action de longue duree A-l. Le poids de 
1' enrobage representait environ 8% du poids des granules 
non-enrobes. 



Composant % en poids 

Ethylcellulose 2 , 7 

Polyvinyl pyrrolidone K30 0,9 
Talc 0,2 

Alcool ethylique 96,2 

Total 100,0 



Exemple 2 

Preparation de granules a action de longue duree A-2 de 
la presente invention, presentant une couche exterieure 
h liberation rapide 

50,7 g de diclofenac sodique et 149,3 g d' amidon 
de mais ont ete melanges et pulverises. Les poudres fines 
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ainsi preparees ont ete traitees pour obtenir des granules 
spheriques, a l'aide de 500 g des granules a action de 
longue duree A-l comme noyau, tout en pulverisant une 
solution de 4 g d ' hydroxypropyl cellulose dans 76 g d'alcool 
5 ethyl ique. Les granules ont ensuite ete seches pendant 

2 heures a 55°C pour obtenir des granules a action de longue 
duree A- 2 de la presente invention f presentant une couche 
exterieure a liberation rapide. 

Q Exemple 3 

(1) Preparation de granules non-enrobes B : 

1 000 g de diclofenac sodique, 30 g d'acide 
fumarique, et 170 g d'amidon de roais ont ete melanges et 
pulverises • Les poudres fines ainsi preparees ont ete 

5 

traitees pour obtenir des granules spheriques , a l'aide de 
600 g de sucrose purifie qui correspondait a une fraction 
granulometrique de 595-841 jm (20-28 mesh) , comme noyau, 
tout en pulverisant une solution de 25 g d' hydroxypropyl 
cellulose dans 475 g d'alcool ethylique. Les granules ont 
0 ensuite ete seches pendant 3 heures a 55°C. Puis on. a fait 
passer ces granules seches a travers un tamis de 1,19 mm 
d'ouverture de maille (14 mesh), en faisant suivre par un 
passage a travers un tamis de 595 jam d'ouverture de maille 
(28 mesh) . Les granules qui n'ont pas traverse le tamis de 

5 

595 pm d'ouverture de maille (28 mesh) ont ete pris comme 
granules non-enrobes B. La formulation de ces granules non- 
enrobes B etait la suivante : 



30 Composant ' " ^ % en poids 

Diclofenac sodique 54,8 

Acide fumarique 1,6 

Amidon de mais 9,3 

Sucrose purifie 32,9 

35 Hydroxypropyl cellulose 1,4 

Total 100,0 
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(2) Preparation de granules & action de longue duree B-l de 
la presente invention 

600 g de granules non-enrobes B ont ete places 
dans un appareil d'enrobage h lit fluidise. Les granules 
ont ete soumis a un enrobage par pulverisation avec 1 667 g 
d'un liquide d'enrobage ayant la composition suivante, 
conformement a un procede classique, pour obtenir des 
granules a action de longue duree B-l. 

La quant it e de 1' enrobage eta it d' environ 20% sur 
la base du poids des granules non-enrobes. 



Composant 


% en poids 


Copolymere d'acide methacrylique S 


6 f 5 


Ester d'acides gras et de glycerol 


0,5 


Talc 


0,2 


Alcool ethyl ique 


92,8 


Total 


100,0 



Exemple 4 

(1) Preparation de granules non-enrobes C : 

800 g de diclofenac sodique, 200 g d'acide 
fumarique, et 200 g d'amidon de mais ont ete melanges et 
pulverises. Les poudres fines ainsi preparees ont ete 
traitees pour obtenir des granules spheriques, h l'aide de 
600 g de sucrose purifie qui correspondait a une fraction 
granulometrique de 595-841 pa (20-28 mesh) , comme noyau, 
tout en pulverisant une solution de 25 g d'hydroxypropyl 
cellulose dans 475 g d'alcool ethylique. Les granules ont 
ensuite ete seches pendant 3 heures a 55°C. Puis on a fait 
passer ces granules seches h travers un tamis de 1,19 mm 
d'ouverture de maille (14 mesh), en faisant suivre par un 
passage a travers un tamis de 595 )im d'ouverture de maille 
(28 mesh) . Les granules qui n'ont pas traverse le tamis de 
595 )xm d'ouverture de maille (28 mesh) ont- ete pris comme 
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granules non-enrobes C. La formulation de ces granules non- 
enrobes c etait la suivante : 



Composant % en poids 

Diclofenac sodique 43 , 7 

Acide fumarique 11 , 0 

Amidon de mals 11 r 0 

Sucrose purifie 32,9 

Hydroxypropyl cellulose 1,4 

Total 100,0 



(2) Preparation de granules a action de longue duree C-l de 
la presente invention 

600 g de granules non-enrobes C ont ete places 
dans un appareil d'enrobage a lit fluidise. Les granules 
ont 6te soumis a un enrobage par pulverisation avec 1 667 g 
d / un liquide d'enrobage ayant la composition suivante , 
conformement a un procede classique, pour obtenir des 
granules a action de longue duree C-l. La quantite de 
1 'enrobage etait d'environ 20% sur la base du poids des 
granules non-enrobes. 



Composant % en poids 

Copolymere d' acide methacrylique S 6,5 
Ester d'acides gras et de glycerol 0,5 
Talc 0,2 
Alcool ethylique 92,8 

Total 100,0 



Exemple 5 

(1) Preparation de granules non-enrobes D : 

700 g de diclofenac sodique, 350 g d' acide 
fumarique, et 150 g d' amidon de mais ont ete melanges et 
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pulverises. Les poudres fines ainsi preparees ont ete 
trait6es pour obtenir des granules spheriques, a 1'aide de 
600 g de sucrose purifie qui correspondait a une fraction 
granulometrique de 595-841 pm (20-28 mesh) , comme noyau, 
5 tout en pulverisant une solution de 25 g d'hydroxypropyl 

cellulose dans 475 g d'alcool ethylique. Les granules ont 
ensuite ete sebhes pendant 3 heures & 55°C. Puis on a fait 
. passer ces granules seches a travers un tamis de 1,19 mm 
d'ouverture de maille (14 mesh) , en faisant suivre par un 
X0 passage a travers un tamis de 595 pm d'ouverture de maille 
(28 mesh) Les granules qui n'ont pas traverse le tamis de 
595 yxm d'ouverture de maille (28 mesh) ont ete pris comme 
granules non-enrobes D. La formulation de ces granules non- 
enrobes D etait la suivante : 

15 



Composant % en poids 



Diclofenac sodigue 


38,3 


Acide fumarique 


19,2 


Amidon de mais 


8,2 


Sucrose purifie 


32,9 


Hydroxypropyl cellulose 


1,4 


Total 


100,0 



25 (2) Preparation de granules a action de longue duree D-l de 

la presente invention 

600 g de granules non-enrobes D ont ete places 
dans un appareil d'enrobage a lit fluidise. Les granules 
ont ete soumis & un enrobage par pulverisation avec 900 g 
30 d'un liquide d'enrobage ayant la composition suivante, 
conformement & un procede classique, pour obtenir des 
granules h action de longue duree D-l. La quant ite de 
1 'enrobage etait d 'environ 6% sur la base du poids des 
granules non-enrobes. 



35 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



Compos ant % en poids 

Copolymere de methacrylate d'aminoalkyle 3,3 
Polyethylene glycol 0,5 
Talc 0 r 2 
Alcool ethyl ique 96 ,0 

Total 100 ,0 

Exemple 6 

(1) Preparation de granules non-enrobes E : 

A des poudres melangees de 700 g de diclofenac 
sodique, 350 g d'acide fumarique, 100 g d'amidon de mais, 
600 g de lactose, et 400 g de sucrose purifie, on a ajoute 
une solution de 60 g d'hydroxypropyl cellulose dans 540 g 
d'eau purifiee, et le melange a ete malaxe. Le produit 
malaxe a ete traite pour obtenir des granules spheriques a 
l'aide d'un dispositif de granulation cylindrique- Les 
granules ont ensuite ete seches pendant 3 heures a 55°C. 
Puis on a fait passer ces granules seches a travers un tamis 
de 1 mm d'ouverture de maille (16 mesh), en faisant suivre 
par un passage a travers un tamis de 560 um d'ouverture de 
maille (30 mesh) . Les granules qui n'ont pas traverse le 
tamis de 560 um d'ouverture de maille (30 mesh) ont ete pris. 
comme granules non-enrobes E. La formulation de ces 
granules non-enrobes E etait la suivante : 

Composant % en poids 

Diclofenac sodique 31,8 

Acide fumarique 15 , 8 
Amidon de mals 4,5 

Lactose 27,1 

Sucrose purifie 18,1 
Hydroxypropyl cellulose 2,7 



Total 



100,0 
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(2) Preparation de granules & action de longue duree E-l de 
la present e invention 

500 g de granules non-enrobes E ont ete places 
dans un appareil d'enrobage a lit fluidise. Les granules 
ont ete soumis h un enrobage par pulverisation avec 2 083 g 
d'un liquide d'enrobage ayant la composition suivante, 
conformeraent & un proc6de classique, pour obtenir des 
granules a action de longue duree E-l. La quantite de 
1' enrobage etait d ' environ 30% sur la base du poids des 
granules non-enrobes. 



Composant 


% en poids 


Copolymere d'acide methacrylique L 


6,5 


Ester d'acides gras et de glycerol 


0,5 


Talc 


0,2 


Alcool ethyligue 


92,8 


Total 


100,0 



Exemple Comparatif 1 

(1) Preparation de granules non-enrobes F (granules non- 
enrobes ne contenant pas d'acide organique) : 

800 g de diclofenac sodique et 400 g d'amidon de 
nais ont 6te melanges et pulverises. Les poudres fines 
ainsi preparees ont ete traitees pour obtenir des granules 
spheriques, a 1'aide de 600 g de sucrose purifie qui 
correspondait k une fraction granulometrique de 595-841 pro 

(20-28 mesh), comme noyau, tout en pulverisant une solution 
de 25 g d'hydroxypropyl cellulose dans 475 g d'alcool 
ethyligue, Les granules ont ensuite ete seches pendant 
3 heures & 55°C. Puis on a fait passer ces granules seches 
h travers un tamis de 1,19 mm d'ouverture de maille 

(14 mesh) , en faisant suivre par un passage a travers un 
tamis de 595 )im d'ouverture de maille (28 mesh) . Les 
granules qui n'ont pas traverse le tamis de 595 pm 
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d'ouverture de maille (28 mesh) ont ete pris comme granules 
non-enrobes F. La formulation de ces granules non-enrobes F 
etait la suivante : 



Composant % en poids 

Diclofenac sodique 43 , 8 

Amidon de mais 21,9 

Sucrose purifie 32 , 9 

10 Hydroxypropyl cellulose i f 4 

Total 100,0 

(2) Preparation de granules enrobes F-l ne contenant pas 
d'acide organique 



15 



20 



25 



30 



35 



600 g de granules non-enrobes F ont ete places 
dans un appareil d'enrobage a lit fluidise. Les granules 
ont ete soumis a un enrobage par pulverisation avec 1 667 g 
d'un liquide d'enrobage ayant la composition suivante, 
conf ormement a un procede classique, pour obtenir des 
granules enrobes F-l. La quantite de 1 # enrobage etait 
d' environ 20% sur la base du poids des granules non-enrobes. 

Composant % en poids 

Copolymere d'acide methacrylique S 6 f 5 

Ester d'acides gras et de glycerol 0,5 

Talc 0,2 

Alcool ethylique 92,8 

Total 100,0 

Exemple Comparatif 2 

Preparation de granules enrobes F-2 ne contenant pas 
d'acide organique : 

600 g de granules non-enrobes F ont ete places 
dans un appareil d'enrobage a lit fluidise. Les granules 
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ont ete enrobes par pulverisation avec 1 263 g 6V un liquide 
d'enrobage ayant la composition suivante, conf ormement a un 
procede classique, pour donner des granules enrobes F-2. La 
quant ite de l'enrobage etait d' environ 8% sur la base du 
5 poids des granules non-enrobes. 



Composant 


% en poids 


Ethylcellulose 


2,7 


Polyvinyl pyrrol idone K-30 


0,9 


Talc 


0,2 


Alcool 6thyligue 


96,2 


Total 


100,0 



10 Exemple 7 

(1) Preparation de comprimes a action de longue duree G-l 
de la presente invention 

375 g de diclofenac sodique, 100 g d'acide 
20 fumarique, 500 g de phosphate de calcium dibasique, 262,5 g 
de lactose, et 12,5 g de talc ont ete melanges de facon 
homogene et moules par compression pour obtenir des 
comprimes, chaque comprime ayant un poids de 250 mg et un 
diametre de 9 mm* La formulation des comprimes etait la 
25 suivante : 



Composant % en poids 

Diclofenac sodique 30,0 
30 Acide fumarique 8*0 

Phosphate de calcium dibasique 40,0 
Lactose 21,0 
Talc 1/0 



35 



Total 



100,0 
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1 000 g des comprimes ont ete places dans un bac 
d'enrobage et ont ete sounds a un enrobage par pulverisation 
avec un liquide d'enrobage ayant la composition suivante, 
conformement a un procede classique, jusqu'a ce que 
5 1' augmentation de poids par comprime atteigne 10 mg. Des 

comprimes a action de longue duree G-l ont ainsi ete 
obtenus . 



Composant % en poids 

Ethylcellulose 2 , 7 

Polyvinyl pyrrol idone K-30 0,9 
Talc 0,2 
Alcool ethylique 96,2 

Total 100,0 



Exemple 8 

Preparation de capsules a action de longue duree H-l de 
la presente invention 

20 

14,37 g de granules a action de longue duree C-l 
prepares a 1 'Exemple 4 et 5,13 g de granules non-enrobes F 
prepares a 1 'Exemple Comparatif 1 ont ete melanges de faq:on 
homogene et introduits dans des capsules, a raison de 195 mg 
25 par capsule, pour obtenir des capsules a action de longue 
duree H-l. 



Exemple Comparatif 3 

Preparation de capsules a action de longue duree 1-1 ne 
contenant pas d'acide organique 

14 r 37 g de granules enrobes F-l prepares a 
1' Exemple Comparatif 1 et 5,13 g de granules non-enrobes F 
prepares a l'Exemple Comparatif 1 ont ete melanges de fagon 
homogene et introduits dans des capsules, a raison de 195 mg 
par capsule, pour obtenir des capsules a action de longue 
duree I-l. 
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Exemple d'Essai 1 

La dissolution du diclofenac sodique a partir des 
granules a action de longue duree prepares a 1' Exemple 1 et 
des granules enrobes prepares a 1' Exemple Comparatif 2 a ete 
mesuree par la methode de la palette tournante (Pharmacopee 
japonaise, ii© me Edition), avec utilisation d'ur. tampon a 
pH 6,8. Les resultats sont presentes sur la Figure 1. La 
diminution de la liberation du diclofenac sodique par les 
granules a action de longue duree par comparaison avec les 
granules enrobes ne contenant pas d'acide organique a ete 
demontree. 

Exemple d'Essai 2 

La dissolution du diclofenac sodique a partir des 
granules a action de longue duree prepares aux Exemples 3 et 
4, et celle des granules enrobes, ne contenant pas d'acide 
organique, prepares a 1 'Exemple Comparatif 1, ont ete 
mesurees par la methode de la palette tournante (Pharmacopee ' 
japonaise, n 6me Edition), avec utilisation d'un tampon a 
pH 7,5. Les resultats sont presentes sur la Figure 2. La 
diminution de la liberation du diclofenac sodique par les 
granules a action de longue duree par comparaison avec les 
granules enrobes qui ne contiennent pas d'acide* organique, a 
ete demontree. 

Exemple d'Essai 3 

123,2 mg de granules a activite de longue duree 
A-l prepares a 1 'Exemple 1 et de granules enrobes F-2, ne 
contenant pas d'acide organique, prepares a 1'Exemple 
Comparatif 2, ont ete administres a des chiens briquets qui 
avaient jetine pendant une nuit, pour mesurer la 
concentration en diclofenac dans le plasma, a des 
intervalles predetermines, au moyen de la HPLC. Les 
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resultats sont presentes sur la Figure 3. La prolongation 
de la concentration plasmatique des granules a action de 
longue duree A-l par comparaison avec les granules enrobes 
F-2, ne contenant pas d'acide organique, a ete demontree. 

Exemple 9 

(1; Preparation de granules non-enrobes J : 

525 g de diclofenac sodique, 130 g d'acide 
fumarique, 55 g de talc, et 10 g d'amidon de mais ont ete 
melanges et pulverises. Les poudres fines ainsi preparees 
ont ete traitees pour obtenir des granules spheriques, a 
l'aide de 480 g de sucrose purifie qui correspondait a une 
fraction granulometrique de 595-707 pi (24-28 mesh) , comme 
noyau, tout en pulverisant une solution de 27 g 
d'hydroxypropyl cellulose dans 513 g d'alcool ethylique. 
Les granules ont ensuite ete seches pendant 3 heures a 55°C. 
Puis on a fait passer ces granules seches a travers un tamis 
de 1,19 mm d'ouverture de maille (14 mesh), en faisant 
suivre par un passage a travers un tamis de 500 pit 
d'ouverture de maille (32 mesh). Les granules. qui n'ont pas 
traverse le tamis de 500 jam d'ouverture de maille (32 mesh) 
ont ete pris comme granules non-enrobes J. La formulation 
de ces granules non-enrobes J etait la suivante : 



Composant 


% en poids 


Diclofenac sodique 


42,8 


Acide fumarique 


10,6 


Talc 


4,5 


Amidon de mais 


0,8 


Hydroxypropyl cellulose 


2,2 


Sucrose purifie 


39,1 


Total 


100,0 
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(2) Preparation de granules a action de lpngue duree J-l de 
la presente invention 

500 g de granules non-enrobes J ont 6te places 
dans un appareil d'enrobage a lit fluidise. Les granules 
ont ete soumis a un enrobage par pulverisation avec 1 736 g 
d'un liquide d'enrobage ayant la composition suivante, 
conformdroent a un procede classique, pour obtenir des 
granules a action de longue dur6e J-l. La quantite de 
1 'enrobage etait d'environ 25% du poids des granules non- 
enrobds. 



Composant % en poids 

Copolymere d'acide methacrylique S 6,5 
Ester d'acides gras et de glycerol 0,5 
Talc 0,2 

Alcool ethylique 92,8 

Total 100,0 



(3) Preparation de granules non-enrobes K : 

337,5 g de diclofenac sodigue, 760,5 g d'amidon de 
mais et 222 g de sucrose purif i£ ont et<§ melanges et . 
pulv6ris6s. Les poudres fines ainsi pr^parees ont 6te 
trait^es pour obtenir des granules spheriques, a l'aide de 
523,5 g de sucrose purif ie qui correspondait a une fraction 
granulometrique de 595-707 pm (24-28 mesh), comme noyau, 
tout en pulv^risant une solution de 25,5 g d'hydroxypropyl 
cellulose dans 484,5 g d'alcool «§thylique. Les granules ont 
ensuite 6t<§ s«§ch6s pendant 3 heures h 55°C. Puis on a fait 
passer ces granules s6ch6s h travers un tamis de 1,19 mm 
d'ouverture de maille (14 mesh), en faisant suivre par un 
passage & travers un tamis de 500 um d'onverture de maille 
(32 mesh) . Les granules qui n'ont pas travers** le tamis de 
500 um d'ouverture de maille (32 mesh) ont etd pris comme 
granules non-enrobes K. La formulation de ces granules non- 
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enrobes K etait la suivante : 



Composant % en poids 

Diclofenac sodique 18 ,1 

Amidon de mals 40,6 

Hydroxypropyl cellulose 1,4 

Sucrose purifie 39,9 

Total 100,0 

(4) Preparation de capsules a action de longue duree L-l de 
la presente invention 

306,8 g de granules a action de longue duree J-l, 
249,2 g de granules non-enrobes K, et 4 g de talc ont ete 
15 melanges de maniere homogene et introduits dans des 

capsules, a raison de 280 mg par capsule, pour obtenir des 
capsules a action de longue duree L-l. 



Exemple d'Essai 4 



Les granules a action de longue duree L-l, 
prepares a 1' Exemple 9, ont £te administres a 3 adultes de 
sexe masculin en bonne santd, 30 minutes apres le repas, 
conjointement avec 180 ml d'eau f pour mesurer la 

25 concentration en diclofenac dans le plasma a des intervalles 
predetermines, au moyen de la HPLC, Les resultats sont 
presentes sur la Figure 4. Une concentration constante en 
diclofenac dans le plasma sur une longue periode de temps 
apres 1 ' administration des capsules a action de longue duree 

30 a 6te mise en evidence. 

Exemple 10 

(1) Preparation de granules non-enrobes M : 

35 800 g de diclofenac sodique et 200 g d'amidon de 

mais ont ete melanges et pulverises pour obtenir des poudres 
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fines N. De fa<?on separee, 200 g d'acide fumarique et 200 g 
d'amidon de mais ont ete melanges et pulverises pour obtenir 
des poudres fines 0, Les poudres fines N, puis les poudres 
fines O, ont ete introduites dans un dispositif de 
5 granulation, a l'aide de 600 g de sucrose purifie qui 

correspondait a une fraction granulometrique de 595-707 pm 
(24-28 mesh), comme noyau, tout en pulverisant une solution 
de 30 g d 'hydroxypropyl cellulose dans 570 g d'alcool 
ethyl ique. Les granules ont ensuite ete seches pendant 

10 3 heures a 55°C. Puis on a fait passer ces granules seches 
a travers un tamis de 1,19 mm d'ouverture de maille 
(14 mesh) , en faisant suivre par un passage a travers un 
tamis de 595 pit d'ouverture de maille (28 mesh). Les 
granules qui n'ont pas traverse le tamis de 595 jam 

15 d'ouverture de maille (28 mesh) ont ete pris comme granules 
non-enrobes M. La formulation de ces granules non-enrobes M 
etait la suivante : 



2Q Composant % en poids 

Diclofenac sodique 39,4 

Acide fumarique 9,9 

Amidon de mais 19,7 

Sucrose purifie 29,5 

25 Hydroxypropyl cellulose 1,5 

Total 100,0 



(2) Preparation de granules a action de longue duree M-l de 
la presente invention 

600 g de granules non-enrobes M ont 6te places 
dans un appareil d'enrobage a lit fluidise. Les granules 
ont ete soumis a un enrobage par pulverisation avec 1 667 g 
d'un liquide d'enrobage ayant la composition suivante, 
conformement a un proc£d£ classique, pour obtenir des 
granules a action de longue duree M-l. La quantite de 
1 'enrobage etait d' environ 20% du poids des granules non- 
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enrobes . 



Composant % en poids 

Copolymere d'acide methacrylique L 6,5 
Ester d'acides gras et de glycerol 0,5 
Talc 0 , 2 

Alcool §thylique 92,8 

Total 100,0 



II est bien entendu que les modes de realisation 
ci-dessus decrits ne sont aucunement limitatifs et pourront 
donner lieu a toutes modifications desirables sans sortir 
pour cela du cadre de 1' invention. 
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REVEND I CATIONS 

1 - Preparation de diclofenac sodique a action de 
longue duree, caracterisee par le fait qu'elle comprend un 
composant a base de diclofenac sodique a liberation 

5 entretenue qui est prepare par application d'un enrobage a 
liberation entretenue sur une composition pharmaceutique 
comprenant du diclofenac sodique et un acide orcsnique. 

2 - Preparation de diclofenac sodique a action de 
longue duree selon la revendication 1, caracterisee par le 

10 fait qu'elle comprend 2-50 parties en poids d'un acide 

organique pour 100 parties en poids de diclofenac sodique. 

3 - Preparation de diclofenac sodique a action de 
longue duree selon la revendication 1, caracterisee par le 
fait que ledit enrobage a liberation entretenue comprend un 

15 polymere soluble dans l'intestin, qui est soluble dans l'eau 

a un niveau d'acidite se situant dans la plage d' environ 
„ pH 5,5-7. 

4 - Preparation de diclofenac sodique a action de 
longue duree selon la revendication 3, caracterisee par le 

20 fait que ledit enrobage a liberation entretenue comprend un 

polymere soluble dans l'intestin, qui est soluble dans l'eau 
a un niveau d'acidite d' environ pH 7. 

5 - Preparation de diclofenac sodique k action de 
longue duree selon la revendication 1, caracterisee par le 

25 fait que ledit enrobage a liberation entretenue comprend un 
polymere insoluble dans l'eau. 

6 - Preparation de diclofenac sodique & action de 
longue duree selon la revendication l , caracterisee par le 
fait que ledit enrobage a liberation entretenue comprend 

30 1 partie en poids d'ethylcellulose, 0,2-0,5 partie en poids 
de polyvinyl pyrrolidone, et 0,01-1,5 partie en poids de 
talc. 

7 - Preparation de diclofenac sodique selon 1'une 
des revendications 1 & 6, caracterisee par le fait que la 

35 quantite dudit enrobage a liberation entretenue sur la 
composition pharmaceutique represente 1-80% en poids de 
ladite composition pharmaceutique. 
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8 - Preparation de diclofenac sodique a action de 
longue duree, caracterisee par le fait qu'elle comprend : 

(i) un composant a base de diclofenac sodique a liberation 
entretenue ; et 
(ii) un composant a base de diclofenac sodique a liberation 
rapide en une quantite de 10-50% en poids en tant que 
diclofenac sodique par. rapport a la quantite totale de 
diclofenac sodique de la preparation. 

9 - Preparation de diclofenac sodique a action de 
longue duree selon la revendication 8, caracterisee par le 
fait que le composant a base de diclofenac sodique a 
liberation entretenue et le composant a base de diclofenac 
sodique a liberation rapide sont melanges. 

10 - Preparation de diclofenac sodique a action de 
longue duree selon la revendication 8, caracterisee par le 
fait que le composant a base de diclofenac sodique a 
liberation entretenue et le composant a base de diclofenac 
sodique a liberation rapide forment des couches separees. 
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